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Resumo

Na mulher, a principal fonte de inibina B séo as células da granulosa de foliculos em crescimento, enquanto a
inibina A é secrefada principalmente pelo corpo liteo e pela placenta. Em mulheres inférteis submetidas a terapias de
reprodugdo assistida, a inibina B se mostrou Util para predizer md resposta ovulatéria, embora ndo tenha superado
o desempenho de outros marcadores. No rasfreamento pré-natal da sindrome de Down, a ufilidade da inibina A
foi repetidamente confirmada no segundo frimesire e comeca a ser considerada também na bateria de tesfes do
primeiro trimestre. Além das duas aplicagdes acima, a dosagem de inibina fotal pode contribuir para a identificagdo
de casos de insuficiéncia ovariana autoimune. A inibina fotal também pode ser um marcador auxiliar no diagnéstico
de tumores epiteliais do ovério, enquanio a dosagem de inibina B auxilia no diagnéstico de fumores de células da
granulosa. O uso da inibina A pode se estender & avaliagéo de gestantes com ameaga de abortomento, com histéria
de abortamento de repeticdo, com risco aumentado de préeclampsia, ou ainda nos primeiros dias de seguimento
pés-esvaziamento de mola hidatiforme. Todas essas aplicagdes continuam em estudo, mas com possibilidade real de
virem a ampliar o espectro diagnostico das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetfricia.

Abstract

The main source of inhibin B in women is the growing follicle granulosa cells, while inhibin A is mainly produced by the
corpus luteum and the placenta. In infertile women submitted to therapies of assisted reproduction, inhibin B has shown
to be useful to predict a poor ovulatory response, though it has not yet overcome the performance of other markers.
In the pre-natal screening of the Down syndrome, inhibin A has been repeatedly confirmed as useful in the second
frimester and has also started 1o be considered in the first trimester test battery. Besides the two applications above, the
dosage of total inhibin may confribute fo the identification of cases of autoimmune ovarian insufficiency. Total inhibin
may also be an auxiliary marker in the diagnosis of ovarian epithelial tumors, while the amount of inhibin B helps in
the diagnosis of granulosa cells tumors. The use of inhibin A may be extended to the evaluation of pregnant women
with risk of abortion, with a history of repeated abortion, with increased risk of pre-eclampsia, or even in the first days
of follow-up of hydatiform mole postemptying. All those applications are still under study, but with a real possibility of
helping to extend the diagnostic spectrum of inhibin dosage in Gynecology and Obstetrics.
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O que sdo inibinas e como atuam

Inibinas sdo glicoproteinas da familia do fator de
crescimento TGFP, produzidas por diversos tipos celulares
em vdrios tecidos e 6rgdos, com destaque para os ovarios,
testiculos e placenta. As inibinas A e B sdo formadas por
uma subunidade O, comum a ambas, e uma subunidade
B, que pode ser do tipo PA (presente na inibina A) ou
BB (presente na inibina B). Atuam fundamentalmente
como antagonistas das ativinas, com quem compartilham
grande homologia estrutural, uma vez que a subunidade
proteica beta das inibinas é a mesma que se combina em
homodimero para dar origem as ativinas (Figura 1).

A atuacdo das inibinas decorre de sua competi¢io
pelo receptor tipo II de ativina. Para isso, as inibinas se
valem da liga¢do entre sua subunidade Ol e um co-receptor
chamado betaglicano, que é o mesmo receptor tipo III do
TGFp (Figura 1). Assim, as inibinas dificultam o acio-
namento da cascata de sinalizagdo intracelular mediada
pelas proteinas do grupo Smad e, consequentemente,
reduzem ou bloqueiam os efeitos finais da ativina, tais
como o estimulo a libera¢do hipofisiria de FSH'.

Como sao feitas as dosagens de inibinas

As primeiras dosagens de inibinas foram feitas por
um radioimunoensaio inespecifico, desenvolvido em 1987,
capaz de detectar indistintamente as formas diméricas
ativas das inibinas A e B e seus precursores inativos, como
a subunidade o isolada. O método ndo chegou a rotina
clinica por causa de dificuldades técnicas relacionadas a
imunorreatividade dos anticorpos empregados e devido
ao surgimento, nove anos mais tarde, de uma nova gera-
¢do de ensaios imunoenzimdticos, mais especificos e de
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Figura 1 - Representacdo esquemdtica das inibinas [subunidades a+f) e
ativinas (subunidades B+p), receptores de ativina tipo | Rl) e fipo Il [Rll) e
correceptor betaglicano (BG).

muito mais fdcil execugdo — portanto mais adequados ao
uso comercial®.

Os ensaios imunoenzimaticos atuais (ELISA) usam
um par de anticorpos monoclonais para capturar as duas
subunidades das inibinas e permitem quantificar com pre-
cisdo as concentracdes de inibina A ou inibina B no soro e
outros fluidos bioldgicos. O processo é semiautomatizado,
semelhante a diversas outras dosagens feitas de rotina nos
laboratérios clinicos, utiliza kits comercialmente dispo-
niveis e o resultado é obtido em poucas horas®. Valores
de referéncia foram estabelecidos para as diferentes fases
do ciclo menstrual (para ambas as inibinas) e da gestagdo
(para inibina A). Os coeficientes de variagdo se situam em
torno de 4 a 8%°.

Aplicagoes diagnosticas em Ginecologia e
Obstetricia

O uso diagnéstico das inibinas é baseado em uma
série de constatagoes fisiolégicas. Na mulher, a principal
fonte de inibina B sdo as células da granulosa de foliculos
em crescimento?, o que faz da inibina B um marcador
de atividade folicular e reserva ovariana, com niveis mais
altos na fase folicular do ciclo menstrual, redu¢do na
perimenopausa, niveis minimos ou indetectdveis na p6s-
menopausa® e elevagio considerdvel em caso de tumor
das células da granulosa’. Quanto a inibina A, suas fontes
principais sdo o corpo liteo e a placenta e, portanto, sua
utilidade diagndstica estd ligada as diversas disfungdes
placentdrias, como as associadas a abortamento precoce,
cromossomopatias e pré-eclampsia’.

A dosagem de inibinas tem demonstrado, ao longo
dos anos e dos diversos estudos realizados, virias aplicagBes
potenciais em Ginecologia e Obstetricia. Diversas dessas
aplica¢Ges ainda permanecem em campo de pesquisa
cientifica, mas algumas jd puderam ser introduzidas na
clinica (Quadro 1 e Tabela 1¢7).

Quadro 1 - Principais aplicacGes das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetricia.
Aquelas assinaladas com o asterisco (*) integram a rotina assistencial de diversos centros
médicos, enquanto as demais poderdo ser validadas e incorporadas no futuro.

Ginecologia (inibina B)

o Insuficiéncia ovariana primdria
o Infertilidade e reserva ovariana®
 Tumores ovarianos

Obstetricia (inibina A)

o Abortamento & mola hidatiforme
e Sindrome de Down*

o Préeclimpsia




Aplicagoes das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetricia

Tabela 1 - Consideracdes sobre o uso diagndstico das dosagens de inibinas em Ginecologia e Obstetricia

- . g Conceito de teste Utilidade Nivel de Grau de -

Finalidade Tipo de inibina - NPT e e I Referéncias
positivo diagnéstica evidéncia recomendaciio
Prediciio de ma resposta em fertilizaciio B <45 pg/ml Moderada 30 B 8
in vitro
Insuficiéncia ovariana primaria: forma Total >133 pg/ml Moderada 2b B 6
autoimune versus idiopdtica B >61 pg/ml Moderada
Tumor de células da granulosa B >200 pg/ml Boa 3b B 511
Tumores epiteliais do ovdrio na pés- Total >15 pg/mL em pés- Moderada b B 12,14
menopausa menopausa
Predicéio de perda gestacional em mulheres A <0,553 MoM Boa 3b B 18-20
com ameaca de abortamento.
Prediciio de perda gestacional em mulheres A <0,5 MoM Moderada 3b B YAWY]
com histéria de abortamento de repeticiio
Mola hidatiforme — monitorizacéo apés A Ndo se aplica Boa 3b B 24
curetagem
Gravidez ectépica A <50 pg/ml Boa/moderada 3b B 19,26
Sindrome de Down A (com outros Risco estimado >1:300 boa 2b B i
marcadores)

Risco de pré-eclimpsia, avaliado no segundo A (com outros >1,8 MoM Moderada 3b B 35
trimestre marcadores)

*Classificada de acordo com Khan et al.¢; **Segundo os critérios do Centre for Evidence Based Medicine7; MoM: miltiplos da mediana.

Aplicagoes em Ginecologia

Na drea de endocrinologia ginecolégica, a transi¢ao
para a menopausa se caracteriza por redugdo progressiva
nos niveis séricos de inibina B, que precede e provoca a
elevagio dos niveis de FSH*. Assim como na transi¢do para
menopausa fisioldgica, também nos casos de insuficiéncia
ovariana primdria observa-se redug¢do dos niveis circulantes
de inibinas®. Entretanto, quando a insuficiéncia ovariana
€ decorrente de ooforite autoimune, pelo menos na fase
inicial parece ocorrer destrui¢do preferencial das células
da teca, com preservagdo das células da granulosa e, con-
sequentemente, da produgdo de inibinas. Isso permite o
diagnéstico diferencial da insuficiéncia ovariana autoi-
mune (niveis normais ou altos de inibina total) daquela
idiopdtica (niveis baixos de inibinas)®.

No campo da infertilidade masculina, jd foi demons-
trado que a contagem e concentracio de espermatozoides
no sémen, assim como o volume testicular, apresentam
correlagdo positiva com os niveis de inibina B e inversa
com os de FSH”. Na propedéutica do casal infértil, outro
aspecto de fundamental importincia é a determinagido
da reserva ovariana. Diversos estudos ja demonstraram
indmeros marcadores que poderiam ser empregados para
estimar a fungdo dos ovdrios, sendo o principal deles a idade
da mulher'®. A inibina B permanece como um dos marca-
dores de reserva ovariana mais estudados'®!!. Porém, em
estudos mais recentes, outros marcadores como o0 hormonio
antimulleriano (AMH) apresentam correlagdao mais consis-
tente com a reserva ovariana do que a dosagem de inibina
B ou a contagem de foliculos antrais''. Quando se avalia
especificamente o prognéstico de pacientes submetidas a

fertilizagdo in vitro, a dosagem sérica de inibina B e AMH
no dia da coleta ovular se correlacionam significativamen-
te com o nimero de odcitos coletados'?. Para a predi¢do
de gravidez apds fertilizagdo in vitro, o desempenho da
inhibina B é modesto, mas o teste tem bom desempenho
para a predi¢do de md resposta, especialmente quando se
encontram niveis inferiores a 45 pg/mL'".

Os niveis de inibinas também podem ter utilida-
de diagndstica em oncologia ginecolégica. Inibina B
estd aumentada em mulheres com tumores de células
da granulosa de forma consistente, permitindo o diag-
néstico com sensibilidade e especificidade préximos de
100%>'*'*. Dados preliminares sugerem que a expressao
local de inibina pode ter alguma correlagdo com o risco de
recorréncia dos tumores de células da granulosa, embora o
nexo fisiopatolégico ndo esteja claro”. Além da elevacdo
dos niveis séricos de inibina B em mulheres com tumor
de células da granulosa, observa-se também aumento
da inibina total em mulheres com carcinoma seroso ou
mucinoso do ovdrio'®. Assim, a dosagem de inibina total
pode ser um marcador auxiliar, complementar ao CA-125
e mais sensivel que este altimo, no diagndstico de tumores
epiteliais do ovdrio'’.

No cincer de endométrio, o estudo da expressdo
tecidual das subunidades de inibina revelou que a su-
bunidade o estd diminuida nos tumores em comparagio
com o endométrio normal'®. Dentre os tumores, aqueles
positivos para subunidade Ol da inibina apresentam fatores
prognésticos mais favordveis, como grau histolégico mais
baixo, estadiamento cirdrgico menos avangado e menor
propor¢ao de casos com acometimento linfonodal'®. Os
casos positivos para subunidade Ol também se associam a

Rev Bras Ginecol Obstet. 2009; 31(12):621-5
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maior sobrevida'®. Esses achados sugerem que a presenca
da subunidade 0t da inibina é um fator de prote¢do contra
a proliferacdo neopldsica do endométrio e que sua detecgdao
por imuno-histoquimica contribui para a formula¢do do
progndstico'®".

Aplicacdes em Obstetricia

No inicio da gesta¢do, a dosagem de inibina A pode
auxiliar na predigdo de perda gestacional em mulheres com
ameaga de abortamento. Diante de sangramento no primeiro
trimestre caracterizado como ameaca de abortamento, niveis
de inibina A abaixo de 50% dos valores correspondentes a
mesma idade gestacional se associam a uma probabilidade
aumentada de evolugdo para perda gestacional?*. Dois
estudos independentes também sugeriram que, em mu-
lheres com histéria pregressa de abortamento de repeti¢do
e ainda assintomdticas, concentra¢des baixas de inibina
A no primeiro trimestre sinalizam uma probabilidade
aumentada de nova perda gestacional?**!. A dosagem de
inibina A também € ttil para monitorizar os primeiros
dias pés-tratamento para mola hidatiforme, uma vez que
sua reducio é bem mais rdpida que a do hCG, seja apés
quimioterapia®, seja apds curetagem?.

A dosagem de inibina A pode auxiliar no diagnéstico
de gestagdo ectépica. Pacientes com gravidez ectdpica apre-
sentam inibina A significativamente menor que pacientes
com gestacdo eutépica, o que pode ser um dado valioso nos
quadros de gestacdo de localiza¢do incerta®?’. Esse dado
foi confirmado por um estudo independente que, porém,
ndo demonstrou superioridade da inibina A sobre o hCG
como indicador diagnéstico de gestagdo ectépica®.

Uma das utiliza¢des mais importantes da dosagem
de inibina A é no rastreamento da sindrome de Down.
Tradicionalmente, o rastreamento bioquimico para essa
sindrome € realizado com as dosagens séricas de alfa-
fetoproteina, gonadotrofina coriénica humana e estriol,
cujo perfodo 6timo para realizagio é entre 16 e 18 semanas
de gestacdo. Esse teste triplo pode ser aprimorado com
o0 acréscimo da inibina A, gerando o teste quddruplo do
segundo trimestre, que detecta cerca de 80% dos casos
(contra 60% do teste triplo). Quando se deseja antecipar
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